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(57) Abstract 

A transdermal system ( 1 ) foe delivering a substance Qtfoufh the sUn (2) hu a reservoir (II) whfch notes Che substance for delivery 
and a transfer device Which In operation la connected to both the reservoir and the sUn by means of passage openings. HI* transfer dev ice 
comprises a sheet subs*ate.(l2) wldrvp to about 30 % pomiiy. When die substance is delivered using an electrical field, the substrate 
6hect is a poor electrical conductor or essentially a nonconductor. 
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(57) /nttBfflyntesmng 

Ein trvedennaleft System (1) zum Transport einer Subsianz dincX die Haul (2) weut exs Reservoir (11 X In welehem die ta 
txansportierende $ffte" M gespeicbert ist, sowie eine Ttamfertinrtchtung, die Im Be&iebsratHiid lawahl mlt dcm Reservoir ate aach mil 
dor Haut miaeb DurehcnDSOfftmngen in Verbtndang stent, auf. Diese Traxirfcrcinrichtung um&ur eine Substrarplane (12X deren Potwhfli 
Ws zu etwa 30 % betrtgt Im Falle de* Sufastanznanspoxts miosis cines efekfrischen Feidi ist die Sufastraiplane ekk&isch schtecht leitfthig 
bzw. im wesenilichen niche leld&hig. _ , • 
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Transdermals System 

Die Erflndung betrittt ein transdermales System gem&s dem Oberbegriff des 
unabhangigen Patentanspruchs. 

Bei der Verabreichung von Substanzen kann grundsfltzlich zwischen mvasiven 
Systemen und nicht-invashren Systemen unterschieden werden. Invasive 
Systeme zelchnen sich ganz wesentltch dadunch aus> dass mft ihnen die Haut, 
insbesondere die fiusserste Hautschicht • das aogenannte stratum comeum - 
deutlieh durehdrungen und zumindest in darunterliegende Hautschichten 
eingedrungen^rird, wenn cflese nfcht sogar selbst noch durehdrungen werden 
(r.B. bei intravendaen Oder intramuskufiren Injektionen). Diese Art der 
Verabreichung erfolgt Qblicherweise mitteis einer gewfihnlichen Injeidonsnadet. 

Die nicht-mvasiven Systems zetchnen sich dadurch aus, dass sie gerade eine 
solche Durchdringung nicht aufweisen. Ein typischer Vertreter fOr solche nleht- 
invasiven Systems sind die transdermalen Pflaster, Transdermale Systeme, 
insbesondere die transdermalen Pilaster, sind heutzutage gSngfge 
Darrsichungsforrnen fGrviele Arten von Substanzen, insbesondere auch fUr 
pharmazeutisch wirksame Stoffe Oder Stoffgemische. Die wasentlicha 
Wirkungsweiseeolcher Systems besteht darin, aus einem fleservofr durch die 
Haut hindurch eine bestimrnte Menge einer gewtinschten Substanz einem 
Patienten zu.verabreichen. 

Ein ganz typischer -Vertreter fur nicht-tnvasive transdermale Systeme 1st das ganz 
konventionelleiransdermaie Pfiaster. Die Verabreichung der Substanz erfolgt 
derart, dassrdie Substanrauis dem Reservoir entweder sebstt&tig durch die Haut 
hindurch dtffundiert(treibende Kraft: Konzentrationsgradlent) oderziB. 
iontophoretisehrxkjrctedie Haut hindurch transportiert wird. das helsst mittals 
etnes in der RegelinitHHfe von Elektroden erzeugten elektrischen FeUes 
(SpannungsgracSent). GrundsStzlrch kann der Stofftransport auch durch andere 
treibende Krfift hervorgeruten werden. wie z.B. durch zeitfich konstante odor 
variable Druckgradienten. 
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Transdermal Pflaster, bei denen die zu verabrelchende Substanz aus dem 
Reservoir selbsttattg durch die Haut hindurch dfflundiert ertauben in der Praxis 
nur die Varabreichung von geringen Mengen einer Substanz pro Zeiteinheit, da 
einfadrder Diffusionspiozess Qber die natQrlichen Kanftle der Haut (Talg- und 
Schweissdriisen; inter- und transzeUuldre Transportwege, Haarfollikel) langsarn 
ablfiuft. Spazieli bei den mittels der Gentechnclogie hemteibaren 
pharmazeutisch wirksamen Proteinen und Peptiden, abar auch bei anderen 
pharmazeutisch wichtigen Substanzklassen wie z.B. OligonuMeotiden und 
Kohlenhydraren, 1st dies vor attem auch dadurch begrtindet, dass es aich dabei 
urn grosse, polare und in der Regel geladene hydrophiie Molekflie handatt. Die 
HydrophBizita tesctirSnkt aber den Transport durch das sehr iipohile stratum 
corneum ganz erhebllch. 

Andererseits sind solche Proteins und Peptide praktisch nicht oral verabreichbar. 
Das liegt daran, dass sie entweder irn Gastrointestinaltrakt schon zersett werden 
Oder sover&ndert werden, dass cEe gewQnschte pharmazeutische Wirfcung nicht 
mehr eintrttt Oder dass sie durch die Leber entsprechend zersetzt oder so 
verSndert werden, dass die gewtlnschte phannazeutische Wlrkung nicht eintritt 
ffirst-pass*-Eflekt). Grundsatzfich kommi daher eine parenterale (z.B. 
intnaven&se, subeutane oder htranuiskul&e) Verabretchung in Betracht. Vor 
allem in der Langzeittherapte mit dem Bedarf regelntiss iger Injektion der 
Substanz - oft mehmials ttgflch - Ist der Patient grossen Belastungen ausgesetzt 
Dies fOhrt unter anderem zur Beeintr&htigung der Mtarbeit des Patlenten bei der 
Einhaltungdes Dosierungsschemas (Compliance). Daher ist eine Alternative zur 
parentaraten Verabreichung erforderlieh. 

Die Verabreichung mtttels transdennaler Systeme, insbesondere mittels derganz 
konventionellen transdermalen Pflaster, srlaubt allerdtngs nur die Verabreichung 
von in der Regel ungeladenen Substanzen mit einer MolekQIgr&sse bis zu 
bestimmten-Grenzen. Grdssere und/oder geladene MolakOle kftnnen die 
naturiichen Hautkandie nicht oder nur unzureichend schnell durchdringen. 
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Aus diesem Grund istsowohl in der EP-A-0,429,842 als auch in der WO-A- 
93/17754 jeweils ein transdermals Pilaster vorgeschlagen. welches eine 
Transferciinriehtung in Form einer Membran hat die mit Nadeln versehen 1st Die 
Nadeln weisen in ihrem Innersn joweils elnen Kanal auf, der an seinem 
proximalen Endemit dem Reservoir in Verbindung steht in welchem die zu 
verabreichende Substanz gespeichert 1st und der an seinem distalen Ende eine 
Otfnung aufweist durch die hindurch die Substanz austreten kann. Beim 
Auferingen des Pflasters auf die Haul durchstechen die Nadeln die Haut und die 
Substanz kann durch die kiinstlichen Kan die in den Nadeln aus dem Reservoir 
heraus dem Patienten verabreicht warden. 

» 

Grunds&zJich kann auf diese Weise erreicht warden, dass cfle Substanz nicht 
mehr durch die nat&rtichen Hautkanaie sondem durch die KanSle In den Nadeln 
dem Patienten verabreicht wird Dies ermgglicht grunds&tzlich auch die 
Verabreichung von Substan2en» die Molekule von einer Grosse aufweisen, die 
durch die natiiriichen Hautkanale (Talgdrflsen, SchweissdrGssen, Haarfolllkel) 
eben nicht mehr verabreicht warden k5nnen. DarQberhinaus kSnnen auf diese 
Weise grundsStzfich auch hydrophile Substanzen wie die bereits 
angesprochenen Peptide Oder Proteins leichl verabreicht warden, die sonst 
entweder gartiichtoder nur schwer durch das lipophile stratum comeum 
gelangen kdnnten, 

Nachteilig an:den in den be iden genannten Schutzrechten beschriebenen 
transdermal Pflasiemist alierdings, dass die Nadeln vergleichsweise grosse 
Sussere Dimensionenaufweisen. Bei dem Pflaster gem&ss der EP-A-0,429,842 
hat jede einzelne dieser Nadeln einen Durchmesser bn Bereich von 50 jun bis 
400 pm. Bei dam Pflastergem&ss der WO-A-93/17754 slnd sogar 
Aussendurcftmessender Nadeln von 1 mm angegeben 9 wobei der 
lrmendurchmesser?(aiso:dsr Durchmesser des Kanals) 500 pm betrflgt 

Dartlberhinaus weisenrdie in diesen beiden Schutzrechten beschriebenen Nadeln 
auch ine Lfingsivombfcszu 2 mm (EP-A-0.429,842) und eine Verteilungscf cht 
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von 1 bis 1 5 Nadeln pro Quadratzentlmeter auf bzw. eine L&nge von 300 \m 
(WO-A-93/17754). 

Bei beiden PHasterrrsind aufgrund der grossen 3usseren Dlmenstonen der 
einzelnen Nadeln tmd auch aufgrund ihrer Lfinge (die Nadeln kttnnen tlefer 
eindringemals nurdureh^das au9 toten Zelten bestehende stratum comaum mlt 
airier Dicke von 10-20 \im beim Menschen) allercfings doch nicht ganz 
unerhabGcheirritationen oder Reizungen dar Haut mSglich bzw. sogar zu 
erwarten. DarCberhinaus 1st audi die Herstellung eines solchen Pilasters mlt 
einer Vielzahl von einzelnen Nadeln sehr aufwendig und nicht fQr die 
Massenproduktterrgeelgnet Wind die Substanz mittels lontophorese verabreicht. 
also mitts1s.elnes:Stroms,.der notwendigerweise ebenfalls durch'cfie Haut fliesst 
so moss:aufgrund:derrelativ gerlngen Anzahl der KanSIe auch ein 
vergleichsweisestarker Strom dutch jeden einzelnen Kanal fllessen, urn den 
Transport einenbestimmten Menge elner Substanz zu ermftglichen, cLh. die 
Stromtf chie (Stfom/FlSche) in den einzelnen Kan&len 1st vergleichsweise hoch, 
Durch-solche vergiefchswelse hohen Stromdichten kann es ebenfalls zu 
Irritationenoder fletzungen der Haut kommen. 

Esisrdaherdie Aufgabe der vorflegenden ErRndung, ein transdermales System 
vorzuschlagen. welches die vorstehenden Nachteile nicht aufwelst welches also 
die Verabreichung-einer bestimmten Menge einer Substanz ermBglicfit - egal. ob 
die Verabreichung nun mittels lontophorese erfolgt oder nicht * und welches 
dabei Imtationenoder Reizungen der Haut mSglichst voilstincSg vermeidet 
Daruberhmaus;soft das transdermal System in grosser StOckzahl 
(Massenproduktion) kostangttnstlg herstellbar sein. 

Erfindungsgein&ss wird daher ein transdermales System vorgeschlagen. bei 
welchem die Transferelnrichtung, die sowohl mit dem Reservoir der zu 
verabreichenden Substanz als auch mlt der Haut in Verbindung steht, eine 
Substratplatte umfasst deren Porositat bis zu etwa 30 % betrftgl Die genannte 
Porositat der Platte ermOgllcht einersehs. dass eine bestimmte Menge einer 
Substanz auch wirkRch durch die KanSle hindurch gelangt und somrt verabreicht 
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warden kann. andererseits kflnnen die Abmessungen der Kan&le so gertng 
gehalten werden, dass durch das Durchdringen der gusseren Hautschfcht 
entweder gar koine Oder nur in ausgesprochen geringem Masse Irritattonen Oder 
Reizungen der Hautauftreten. Solche Substratpfatten mit einer sehr grossen 
Anzahl von einzelran Kanfilen pro Fl&cheneinheit (im Falls von Nadeln 
beispielswaisewehaosendfOnfhundert Kan&le pro Ouadraizentimeter), sind auf 
e'mfache Weise-mittels bekanntar mikromeehanischer Herstellungsverfahren t wie 
z.B. der Photolithography der R6ntgen* Oder der Elektronenstrahllithographie 
vorzugsweisr monofithisch herstellbar, so dass auch die Herstellung soleher 
Susserst kleinen Strukturen mft keineriei technischen Sctiwierigkeiten bzw. mit 
keineriei besonderenrAufwandverbunden 1st. DarQberhinaus eriauben derartige 
Hersteliungsvarfahremauctrdle Herstellung von ausgesprochen scharfrandtgen 
Strukturen, sodassmursehr wenig Druck erforderilch fet, urn die ttusserste 
Hautschicht zu -durchdringen, was dazu fOhrt dass der Patient beim Autbringen 
des transdermalen Systems keineriei Schmerz empfindet. 

Insbesondere f Or den Fait dass die Verabrefchung mit Wife eines elektrischen 
Felds (z.B. iontophoretisch) erfolgt, 1st die Substratplatte als schlecht leitfahige 
bzw. als im wesentlichen nichtleitende Substratplatte (dies kann im Prfnzip auch 
ein von einer Isolationsschicht Oder einer Schicht zur Verbesserung der 
Hautvertraglichkait umgebenes leitHhiges Substrat sein) ausgebildet Sofem dies 
nlcht der FaO 1st kann die Substratplatte audi aus einem leitfthigen Material 
bestehen. 

Wefcere vorteilttafte Ausgestalwngen des erfindungsgemassen transdermalen 
Systems, Insbesondere solche, die die Geometrie und die Verteilung der 
Durchtrittsflffnungen uber die Substratplatte betreffen (Nadeln, Rippen, etc) 
sowie deren Anordnung, Dimensionen und Abmessungen. ergeben sich aus den 
abhangigen AnsprOchen. 

Sedingt durch die relativ hohe Porosis (Verhftltnis der offenen, fur den 
Substanztransport in und durch die Epidermis zur Verfugung steh nden Flich 
zur GesamtflSche der Substratplatte) wind der eiektrische und der 
Permeatjonswlderstandlm Vergleich mit intaktam stratum comeum wesentilch 
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verringert wahrend del efektrische Widerstand elner einen Ouadratzentimeter 
grossen Hautfftche im Bereich von einigen 10'q bis zu elrtigen 10 4 Q degt kann 
der entsprachanda Widerstand filr sine gleich grosse Substratplatta mil einer 
Porositat von 3 % etwa 50-1000 betragen. Die Manga transportieite 
SubstHnzmoJeUila 1st proportional zu dar w&hrend dar Verabraichung 
transportierten tadungsmenge. fur eine fast vorgegebene Applikafionszeit also 
proportional zur Stremstarke. Aufgrund des garingeran elektrisehen Widerctands 
kann diese Stromstftrke jedoch rmt einer wesentiich garingaren Spannung 
erzeugt warden, ausserdam 1st be} gleicher Sfromst&rke die elektrisehe 
Vertustwfirme wesentiich verringert. Somit kann entweder bei gleicher 
Verlustwflnne ein hSherer Strom fliessen, was einer grteseren Menge an 
transportierter Substanz entspricht oder es entateht bei gleichem Strom eine 
entsprechendtgeringere Veriu$twttrme v was keine Oder zummdsst eine deutlch 
geringerelrritationtoder Relzung der Haul zur Folge hat DarOberhtnaus 1st es 
auchunrrttt8lbar einleuchtend, dass die hohe Poxositat auch die Herstellung von 
transdarmaien Systemen (z.B- Pflastern) mit einer veiglelchsweise geringen 
naehe gestattet die.es dannach ermOgHchen eine ausreichende Menge einer 
Substanrzu-verabreichen. 

Im folgenden wird die Erfindung anhand der Zeichnung niher eri&utert Es 
zetgen.zum Teitetaricschematisiert: 

Fig. 1 ein Ausschnrtt eines Ausfuhrcngsbeipiels des erfindungsgemassen 
transdermalan Systems mit den wesentlichen Teilen. 

Fig. 2 eine perspektivische Darstellung eines Ausschnitts der Substratplatta der 
Fig.1. 

Fig. 3 aine Aufeicht auf ein weiteres Ausfuhrungsbetepiel einer Substratplatte 
des erfindungsgemassen transdermalen Systems mvt einer ttber die FHche der 
Substratplatte variierenden Vertailungsdichte der Durchtritts5Rnungen» 

Fig. 4 eine Aufsicht auf ein weiteres Ausfuhrungsbeispiel einer Substratplatte 
des erfindungsgemassen transdermalen Systems mit einer ebenfalls Qber die 
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Fl3che der Substratptatte variierenden Verteflungsd chle der 
DurchtrittsWfnungen. 

Pig. 5 eine Aufslcht auf ein weiteres Ausfiihrungsbeispiei einar Substralplatte 
das erfindungsgemassefrtransderrnalen Systems, 

Rg. 6 und 

Rg* 7 Jewells etnen Ausschnitt aus einem AusfQhrungsbeispiel einer 
Substratptatteroirstark vergrfissert dargesteltten Kanaien und Rlppen, 

Rg. 6 eine Aufefchtrauf ein weiteres AuslQhrungsbetspiel einar Substratptatte 
rnit zjck-zack-fgnnigarAnDrdnung der Durchtrittsfiffnungeh, 

Fig. 9 eine Aufeichtauf ein weiteres AusfOhrungsbetsplel einer Substratptatte 
mrt periodtsch^nederkehrenden Stnikturen in Form von Kreuzen, 

Rg. 1 0 eine AnslcM eines Ausschnitts eines weiteren AusfOhrungsbelsptels 
einer Substralplatte-mitkrummtinig verlaufenden Durehtrfttsdffnungen, 

Fig. 1 1 eine Anstchteinee Ausschnitts eines weiteren Ausf 0 tvungsbetspiels 
einer Substratptatte rnith6henversetzt angeordneten Schneiden 

und 

Rg. 12 eine Ansicht eines weteren AusfQhrungsbeisptels einer zweiteil'gen 
Substratptatte. 

In dem in Rg. 1 gezeigten Ausschnitt eines Ausfuhrungsbeipiels des 
erfindungsgemassen transdermalen Systems sind aus Grtinden der guten 
Ubersichtlichkeit nur sehr wesentliche Teile dee Systems sehr stark vergrflssart 
darge tellL Das transdermals System 1 umfasst eine rste Eiektrode 10 (auf die 
Darsteilung derentsprechenden Gegeneiektrode ist verzictitet worden. da nur ein 
Ausschnitt dargesteQt ist), ein Reservoir 1 1. in wetchem die zu verabretchende 
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pharmazeutisch wirksame Substanz gespeicherr ist. sowie eine als 
TransferelnrichtungTvirkende Substratplatte 12, weiche mit Hilfe von proxtmaten 
Durditrittsttffnungen 120 mit dam Reservoir 11 verbunden 1st, und walche Kan&le 
1 21 aufweisfcdie in distale burchtrlttsfiflnungerv 1 22 mOnden, sodass das 
Reservoir 1 1 nach:dem Aulbringen des transdermalen Systems mit der Haut 2 
eines Patientan in Verbtndung staht 

Die Haut 2 des Patientan ist hier sehr stark vereinfacht dargestelll namllch durdi 
eine Aussere Schicht von toten Hautzelten, das stratum comeurn 20, und durch 
eine darunterUegenda EpWermisschichl 21 , aus der hnrner wleder Zetten in das 
straturrreomeum 20 nachwachsen. da dessen Zellen mit der Zait abgestossen 
werden und ameuert werden mQssen. Auf die Darsteltung weiterer Einzalheitan 
der Haut ist aus GrOnden der besseren Obersichtlichkeit verzichtat worden. 

Die Substratplatte .1 2 waist auf ihrer der Haut zugewandten Seite (dies 1st in Fig. 
1 die Unteraeite) viele einzelne ganzfeine Nadeln 123 auf. Dlesesetirfeinen 
Nadeln sind in fig. 1 und auch in Fig. 2 der besseren Oautliehkeit halber sehr 
stark ilbertrieben gezelchnet In Wiridichkeit handelt es sieh bei diesen Nadeln 
123 um extrem feine und sptae einzelne Nadeln. In jeder dieser feinen Nadeln 
123 verl&ift ein separater Kanal 121. der die jeweilige proximate 
Durchtrlttsflffnung 120 mit der jeweillgen distalen Ourchtrittsdffnung 122 
verbindet Um den sogenanntan Betriebszustand herzusteDen, wird ein eoiches 
transdermals System auf der Haut 2 fixiert Die Lingo der einzelnen Nadeln 123 
Ist so bemessen, dass beim AufdrOcken des Systems (z.B. eines Pilasters) auf 
die Haut 2 die einzelnen Nadeln 123 das stratum comeurn 20 ganz oder teilweise 
durchstossen, die dammar Kagende Eptdermisschicht 21 aber WBitgehend oder 
sogar vfilSg unbeeHlusst blelbt Dies hat den Effekt, dass auf diese Weise 
Hinstiiche Kan&le in und durch das lipophile stratum comeurn 20 geschaffen 
werden. durch weiche die Substanz, auch wenn es eine hydrophile Substanz ist 
oder eine Substanr mit sehr grossen und/oder geladenen MolekOlen, 
insbesondere auch Proteine oder Peptide, aus dem Reservoir 11 dem Patientan 
verabreicht warden k nnen. Beim Aufbringen des Systems empflndet der Patient 
aufgrund der kleinen Lang der Nadeln 123. aul die wetter unten noch 
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eingegangen wird. keinerlai Schmerz, Oaher kann die Verabreiehung alsernim 
wesentiichen nicht-invash/as Verabreichungsverfahren bezeichnetwerden. 



Die Substanz kann nun aus dem Reservoir 1 1 durch die proximate 
DurchiriBsflffnung 120 in der Substratplatte 12 durch den Kanal 121 und durch 
die distaJa Durehtrittsftffnung 122 der jewelligan Nadel 123 hrndurch dem 
Patientan verabreicht warden. Dies kann entweder pass'rv erfokjen, also durch 
Diffusion der Substanz aus dem Reservoir 1 1 in die Haut des Palienten. Oder 
aber beispielsweise aucfr mltteis Elektrophorese gefSrdert werden, also mil Hilfe 
eines elektrischen Feldes.bzw. mittels eines elektrischen Stroms. Dleser Strom 
fliesst von der ersten Sektrode 1 0 durch die Haut zur entsprechenden (in Fig. 1 
nichtdargestetften) Gegenelektrode. Diese kann beispielsweise so angeordnet 
sein, dasssie das transdermale System quasi ringfomig umgibt fthnlich wie dies 
f Or die entspreehende Gegenelektrode in der WO-A-93/1 7754 besehrieben isL 

Die Substanz salbst Jcann -dabei elektrisch geJaden (ionlsch) sein oder auch nichL 
Bei etektriscivgeladenen Substanzen 1st unmittelbar einleuchtend, dass diese 
durch die aiifgrund des. elektrischen Pelds zwischen den Etektroden auf sis 
wirkende Kraft in und durch die Haut transportiert warden. Bei elektrisch 
neutralen Substanzenrerfolgt der Transport mittels Elektroosmose. 

Bei einem transdermalen System wie ea oben besehrieben 1st betragt die 
Porosilat, also-das Verhallnis der Rache aller disialen Durchtritts&ffnungen 122 
zu der Gesamtflache^des-Substratplatte 1 2, bis zu etwa 30 %. Eine solehe 
Porositat ermdglichtauch:bei einer passiven Verabreiehung den Transport einer 
grosseren Mengarader. Substanz, well die effekbve Fiache, durch welche die 
Substanz-dar HautzugefOhrt wird, deutiieh grosser 1st als bei dan konventioneUeh 
transdermalen Systsmen. Soweit es die Reaiisierung mittels der einzelnen 
Nadein betrifft kann belspie Isweise eine AnzaM von etwa 
zweitausendfunfhundert distalen Durchtrittsdfmungen 122 pro Quadratzentimeter 
auf der Subatratplatte vorges hen sein. Die einzelnen Nadein 123 kdnnen dabei 
eine lange U bis etwa 1000 tun, vorzugsweise etwa 1-500 urn, aufweisen, die 
Gesamtiange U der Kanale 121 in den einzelnen Nadein 123 kann bis etwa 
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3000pm betragen, vorzugsweise etwa 10-1 000 jam, der Durchmesser etwa 
0.03um bis etwa 300. pm, vorzugswets8 etwa 0,1 - 100 urn. Die Substratplatte 
kann beispialsweise aus einem Isolator Oder einam Halblefter hergestellt sein. 
vorzugsweiseaus Siliztum, Keramik, Glas Oder einem Polymer (bei 
Verabreichung ohne elektrisches Feld auch aus einem elektrisch teitenden 
Material)* Der wirteame elektrische Gesamtwiderstand wind somlt Im wesentiichen 
von der Substanz bzw., da diese typtecherweise gelSst 1st von der 
entspreehenden L8sung bestimmt Ein typischer Wert fOr den elektrischen 
Gesamtwiderstand liegt dabei im Bereich von etwa 50-100 fl Dieser Wert liegt 
deutlich tmterhalb des Wertes des elektrischen Widerstands, den die natQrlichen 
KanSIe des stratum comeam aufweisen und der typischenveise im Bereich von 
etnigen 10 a Q bis einigen 1 0 4 CI liegt. Aufgiund des geringeren Widerstands kann 
die gleiche Stromsfirke mit einer wesentlich geringeren Spannung erreicht 
werden undasJst bei gleccher Stromsttrke die Verlustwflrme wesentlich geringer. 
Auf diese Weise-kann eine Reizung Oder Irritation der Haut, die bei hoheren 
Widersfinden auftreten kann (durch st&rkere Erwarmung des Gewebes), 
ganzfichvermfeden odetzumlndest auf ein sehr geringes Mass reduziert werden. 
Bet gleicher Verlustw&rme ist eine Where Stromstflilce mdglcch. wodurch mehr 
Substanrtransportlert werden kann. Wegen der geringeren WiderstSnde konnen 
tatsScMictrhfihere Strttme zum Einsatz kommen. ohne dass es zu solchen 
Reizungen oderJrritationen der Haut kommt sodass es mfiglich ist deutlich 
grosser* Mengeneiner Substanz zu verabrelchen ats mit konventsonellen 
transdermal Pflastem* Dariiberhinaus Sndert sich der Widerstand in den 
"kunstlichen' KanSlen Qber die Zeit betrachtet auch nicht wie dies bei einer 
Verabreichung durch die naturGchen HautkaniUe des stratum comeum hindurch 
hingegen durchaus-Oblich ist, sodass bei Verwendung des ertindungsgemSssen 
transdennalen Systems auch die Menge der zu verabreichenden Substanz 
wesentlich' ganauer gesteuert werden kann. Auch Kontaktimpedanzen, die 
zwischen dem Pilaster und der Haut auftreten konnen. werden durch das 
erfindungsgsm£sse transdermal Pflaster vermieden, Weitertiin wrrd durch die 
Abkurzung der natQrlichen Permeationswege die Ansprechzeit. d.h. die 
Zeitspanne zwischen dem Anbringen des Pflasters und dem Erreichen eines 
station&ren Zustands penetrierender MolekOle, wesentlich verkOrzt, . 
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Weitere AusKlhrungsbeispieie oder auch Weitarfaildungen dar Substratplatte 12 
aind in Fig. 3 und Rg. 4 zu erkennen. wobei die Aufsicht jewetts von der Sell© des 
Reservoirs aus-dargestellt ist Bet diesen beiden Ausfuhrungsbeispielen ist die 
VerteilungsdtahteiderproxiniBlen Durchtrittsdffhungen 120 (und damit auch die 
Verteilung-derKanaie-l2tund der Nadeln 123 sowie der distaten 
Durchtrittsfiffnungen422-auf der der Haul zugewandten Seite der Substratplatte 
1 2) Qber dfergesamte Fiache iticht homogen, sie variiert also. Zwei soldier 
Varianten sindin Fig. 3 und Fig. 4 dargesteilt Aufgrund der Tatsache, dass 
Stroma praktischnurdurch die einzelnen Kan&Ie hindurch fllessen v 1st es - mlttals 
einer Variationrder Verteilungsdichte der proximalen OurchtrittsSffnungen 120 
fiber die Fiacheder-Substraiplatte 12 - moglich, eine entsprechenda Gestalt der 
ETektrode-quasi zusimuiier en> Im Falle des Ausfti hrungsbeispiels in Fig. 3 ist dies 
ein •Reehiack-f m Rechteck", im Falle der Ftg. 4 ist die simulierte Elektrode 
kreisfdrmig. 

Alleidingsristeakeinesfalls zwingend. dass die Porositat der Substratplatte durch 
einzelne diskrete Durchtritts&ffnungen (Nadeln) realisiert wrrd. Es sind auch 
durchaus andere Strukturen denkbar. wie insbesondere aus Fig. 5 hervorgeht 
Oort ist zu erkennen. dass die DurchtrittsBifnungen (hier sind wiedsrdie 
proximalen Durchtrittoffnungan 120a ainer Substratplatte 12a dargesteilt) Im 
wesentlichen geradflnig ausgebildet sind. Die distalen DurchtrlttsAffnungen auf 
der der Haut zugewandten Selte der Substratplatte 12a aind dann als im 
wesentlichen geradllnig veriaufende Rtppen mit jeweiis extrern feinen Schneiden, 
die in das stratum camawi eindringen, ausgekddet Die jeweUige distale 
Durchtrittsttffnungerstrackt sich dabei im wesentlichen Qber die gesamte L&nge 
der jeweiligen Rippe* 

In Fig. 6 und Fig, 7 ist ein Ausschnitt aus einer Substratplatte dargesteilt aus 
welchem solche Rippen 123a aehr stark vergrtissert zu erkennen sind. Man 
erkennt, dass die einzelnen Rippen 123a jeweiis zwei scharfkanb'ge Schneiden 
124a und 125a umfassen. Der Kanal 121a weist im einen Fall (Fig. 6) Qber seine 
LSnge konstante Abmessungen auf, im anderen Fall lSuft er konisch au! die 
Schneiden hin zu (Fig. 7). 
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Die elnzelnenproxlrnalen DurehtrittsOfmungen (und entspreohenddie Rippen mit 
ihren Sehneldemauf dercfistalen Seite der Substraipiatte) konnen audi In Feim 
einer Zick-Zack-Ljnie 120b ausgebfldet sein, wis dies in Fig. 6 dargestallt fet, Oder 
auch fn Fomrvoirperbdisdr immer wieder auftretenden anderen Mustem wte 
2.B. in Fomrvon Krauzen 120c. wis sis in Fig. 9 dargestallt sind. DarQbemtnaus 
konnen diaeinzelnen proxitnalen Du/chtrittsoffnungen 120d auch krummlinig 
veriauien, wte-ausschnitteweise in Fig. 10 gezaigt bt, entsprechend veriaufen 
auch die Schneideri 124d und I25d auf der distaien Seita dar Substratpiatta. 

OarQberhinausist in Rg. 1 1 noch eine Varianta gezeigt, bei der die Schneiden 
124e und.t25a;quast hohenversetztsind. Dadurch wird errekht, dass die 
Sehneide-l25a T .di82uersrmttdsr Haul in Kentakt kommt das stratum eomoum 
quasi 'aufsehneidet' und dia zweite Sehnekte I24e anschliessend in diesen 
Schnitt hinein nachiolgtsodass yermieden wird. dass Gawebe zwischen die sehr 
seharfen Schneiderrgelangen kann und so die distale DurchtrittsSfmung 122e 
verstoplen kann. Diese Gefahr istzwar auch bei nicht hOhenversetzten 
Schneiden gating, wird aber durch diese Massnahme noch waiter veningert 

In Fig. .12,istschliasstich noch eine Varianta dargestallt. bei der die Substraipiatte 
zwel Telle I2f und I2g umfasst. Diese Varianta einer Substraipiatte bt insofem 
von Vortefl als beispielsweiss das Tail I2g als sehr dOnnes Plattchen ausgeblldet 
sebi kann. welches im Bereleh der Nadeln oder Rippen bzw. Schneiden eine 
ausreichende SteWgkeH aufweist. um in das stratum eomoum einzudringen, 
andererseits eine gewisse Flexibility aufweist, um kleinen Verformungen der 
Haut beim Aufbringen des trans dermal en Systems zu einem gewissen Tea 
nachgeben zu kttrmen. Solche Pfettehen kdnnen speziell aus einem sehr 
hautvartragliehen Material hergestallt sein. 

Herstellbar sind samtfcha beschriebenen transdermalen Systeme mlt Ihren 
axtrem feinen Strukturen der Substraipiatte beispielsweis mittels bekannter 
mikromechanischer Methoden wie der Photo-, der Elektronenstrahl- Oder der 
RontgenstrahUitographie. mittels galvanischer Pormung und mittels 
Kunststoffgiessverfahren, mittels Atz- und Abtormungsprozessen oder mittels 
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Laserbearbeitung. Auch kfcnnen die vorstehend beschriebenen transdermal 
Systems nichtnuuum Verabreichen einer Substanz aus einem Reservoir 
eingesetzt warden, 5ondemes kfinnen rnlttels des erfindungsgem&&sen 
transdermalen Systems audrbestimmte m der Haul vorkommende Substanzen 
aus der Hautheraus jranspoitiart warden (umgekehrter Prozess), was 
insbesonderetzir Analyse* Oder Diagnosezwecken sehr nQtzIich sein kann v da auf 
diese Weise-auf:das Vortiandensein oder auf eine besfimrnte vorhandene 
Mengen atnertestimrntsn Substanz In der Haut geschiossen warden kann, und 
dies wiederum wehere ROckschiusse ertaubt 
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Parentanscrflehe 

1. Transdermales System (1) zum Transport einer Substanz durch die Haut (2), 
mit einem Reservoir (1 1 ). in welchem dia zu transportierende Substanz 
gsspeleherristrund^mit einer Transfereinrichtung. welehe Im Betriebszustand 
sowoN mifdem Reservoir (1 1) ais aueh mit der Haut mittels Durchtrittsdffnungen 
in Vefbindunsrstehtrdadurch gekennzeiehnet dass die Transfereinrichtung eine 
Substralplarta (1 23 2a,32b) umfasst, deren PorositSt bis zu etwa 30 % betragt 

2. Transdermales System nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeiehnet. dass die 
Substratplatte -(l2.J2a.12b) sehleeht leltfahig oder im wesentfehen nicht leltfahig 
ist 

3. Transdermales System-nach einem der AnsprCehe 1 oder 2, dadurch 
gekennzelehnet;:dass:auf der der Haut (2) zugawandten Flaehe der 
Substratplatte (12a,l2b) mindestens eine Rippe mit Sehneiden ausgebildet 1st in 
*elchar Rippe ein Kanal verfauft. dessen Durchm'ttsofmungen (120a.l20b) am 
proximaien Endrmit dem Reservoir und am distaien Ende mit der Haut in 
Verbindung stehen und welche Rippe am distaien Ende eine Durchtrittsoffnung 
aufweist, wobei sich die distale Durchtrittsoffnung im wesenttichen tiber die 
gesamte.Langeder Rippe erstreckt 

4. Transdermales System nach Anspruch 3, dadurch gekennzeiehnet dass die 
Rippe im wesentlichen geradlinig ausgebildet tel. 

5. Transdermales System nach Anspruch 3, dadurch gekennzeiehnet dass die 
Rippe mil ihren Sehneiden zick-zack-ttrmig ausgebildet ist. 

6. Transdermals System nach Anspruch 3, dadurch gekennzeiehnet dass die 
Rippe mit ihren Sehneiden krummlinig ausgebildet ist 

7. Transdermales System nach Anspruch 3, dadurch gekennzeiehnet dass eine 
Vielzahl von periodisch wiederkehrenden Strukturen auf der der Haut 
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zugewandten Fiache-.der-Substratplatte vorgesehen sind, wobei jede einzelne 
Struktur RipperrmitSchneiden urnfassL 

8. Transdermals Systemnach einem der AnsprOche 3 bis 7. dadureh 
gekannzeichnet,:dass4ie Schnelden der Rippen hShenversetzt angeordnet slnd. 

9. Transdermales Systemnach Anspruch 1 9 dadureh gekennzeichnet, dass auf 
der der Haut zugewandten Rgehe der Substratptatte elne Vtelzahl von Nadeln 
(1 23) ausgebildet sind; in denen jeweils ein Kanal (121) vertSuft, dessen 
Durchtrittsfiffnungen (120,122) am proximalen Ende mit dem Reservoir und am 
distaten Endermit der Haut in Verbindung stehen. 

1 0. Transdermal es Systemnach Anspruch 9. dadureh gekennzeichnet, dass die 
Nadeln (123) an ihrerntfistalen Ende kontsch zutaufend ausgebildet sind. 

1 1 . Transdermals System -nach Anspruch 9 oder 1 0, dadureh gekennzelchnet 
dass die einzelnen Nadeln (123) eine Lange (U) von bis zu etwa 1000 |im, 
insbesondere etwa 1 jim bis SOO jim. aufweisen, und dass der durch die 
jeweiligen Nadeln veriaufende Kanal eine Gesamtl&nge (U) von etwa 1 ym bis 
etwa 3000 nm aufweist. insbesondere von etwa 1 0 pm bis 1000 jim, und einen 
Durchmesser von etwa 0.03 (im bis etwa 300 pm. Insbesondere etwa 0.1 jim bis 
100 jim. 

1 2. Transdermales System nach einem der Anspruche 1 bis 11, dadureh 
gekennzeichnet. dass es Elektroden (1 0) umfasst die so angeordnet sind. dass 
sie einen vom Reservoir durch die Durchtrittsdffnungen bzw. die Kan&le hindurch 
verlaufenden eiektrischen Strom erzeugen. welcher die Substan* aus dem 
Reservoir durch die Durchtrittsdffnungen (120,122) bzw. durch die Kanaie (121) 
hindurch in die Haut (2) transporter! 

13. Transdermales System nach einem der Ansprilche 1 bis 11 und nach 
Anspruch 1 1, dadureh gekennzeichnet, dass die Verteilungsdichte der Nadeln 
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(1 23} bzw. der Rippen auf der der Haut zugewandten Flache der Substratplatte 
(12) variierL 

1 4. Transdermal es System nach einem der AnsprOche 1 bis 1 3, dadurch 
gekermzefchnet. dass die Substratplatte (12.12a.12b) mittels elner 
rnikromechanischen Herstallurtgsmethods wie beispielsweise der 
PhotolAhographie. der RSntgen- oder der ElektronenstrahliHriographia 
vorzugsweise-monolithisch hergestelltlst 
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